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論　文　内　容　要　旨
［研究目的］
てんかん患者のなかに視覚刺激によって脳波上の突発性異常波が誘発される例があることは広く知
られている。本研究では視覚過敏性を有するてんかん患者を対象に、視覚刺激が認知機能に与える影
響を検討するとともに、視覚過敏性を指標とした抗てんかん薬の薬効評価が可能であるか否かを明ら
かにすることを目的とした。
［対象および方法］
視覚刺激にはコンピュータ画面を利用し、色の付いた縞模様による図形反転刺激を行った。図形反
転刺激によって脳波上に全般性兢徐波が誘発される症例のうち、検査に対する同意が得られた者を対
象としたが、検査内容に応じてさらに症例を限定した。
1）視覚刺激中の認知機能検査：図形が反転している画面に数字を呈示し、それが偶数であるか奇
数であるかによってキーを押し分ける課題を与えた。対象は視覚刺激によって全般性腺徐波が誘発さ
れる21症例であるが、認知課題を与えると麻徐波が消失する例などを除き、5例について検討した。
評価法としては、数字の呈示1回を1試行とし、1検査には、図形反転刺激の条件を一定に保ちながら
連続30試行を行った。1検査毎に誘発率の異なる図形反転刺激の条件を用い、各症例に対して複数回
の検査を行った。数字を呈示した時点を中心に、前後2秒間の兢徐波の出現回数（spike and wave at
fria】，以下SWATと略す）を各試行における瀬徐波出現頻度の指標とした。1検査30試行中にみられた
嫌徐波の出現回数の合計（spike and waveinduced by stimulation，以下SWISと略す）を、検査に用い
た視覚刺激の萩徐波誘発能を示す指標とした。
2）視覚過敏性に対するバルブロ酸の影響：症例ごとに誘発周波数域の変動が少ない刺激条件を選
択し、30種の反転周波数で刺激を行った。このうち何カ所で兢徐波が誘発されるか（photosensitivity
ratio，以下PSRと略す）を検索し、これに対するパルプロ酸（VPA）の影響について検討した。対象
は閃光刺激によっても叔徐波が誘発され、かつ、薬効の客観的評価をおこなうことが臨床的に有用と
考えられる11例に限定した。このうち刺激時の不快感等の理由で検査を中断した例を除き、8例につ
いて検討した。
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野［結　果］
1．視覚刺激中の認知機能検査
SWOSが大きい刺激、すなわち麻徐波を誘発しやすい刺激を負荷すると．認知機能検査における反
応時間の延長、数字の呈示に対しキーを押さない無反応の増加、さらに左右のキーの押し間違い、す
なわち誤反応の増加がみられた。これらのうち、反応時間はSWISが同じであってもSWATが大きいと
きに延長した。無反応も同様にSWATが大きいときに増加した。一方、誤反応は3例においてSWISと
相関を示したが、SWATと‾の相関を示す例はなかった。
2．視覚過敏性に対するAPAの作用
PSRの目内変動を測定した後、VPAを試験内服させた。5例においてはVPAの血中濃度の上昇に伴
いPSRが低下した（早発効果）が、この作用は弱く、VPAの血中濃度のピークを過ぎた後に、再度
PSRが低下した（遅延効果）。早発効果のみで遅延効果が観察されない例と、その逆の例が各1例みら
れた。精神的重圧によって発作が誘発される1例においては、精神的重圧によってPSRが上昇した。
検査結果と治療効果との関連をみると、4例において24時間以上にわたって持続的にPSRが低下した。
これらの例では、1日1回のVPA内月艮で発作が抑制された。本検査で早発効果のみがみられた例では
VPAの発作抑制効果は一過性であった。
［考　察］
認知機能検査における反応時間はSWATとの相関を示したが、これは誘発された蘇徐波による2次
的変化と考えられる。視覚過敏性てんかんに限らず、従来の研究においても麻徐波出現時に反応時間
が延長することが報告されている。一方、誤反応はSWATよりもむしろSWISとの相関を示し、兢徐波
による2次的変化とは考えがたい。すなわち、視覚刺激は、兢徐波による2次的影響以外にも、脳放能
を変化させると考えられる。従来の視覚過敏性てんかんの臨床的研究においては、突発波を誘発する
視覚刺激について、その刺激条件の分析と、誘発された突発波の分析に主眼がおかれていた。本研究
においては、棟徐波を介さない脳機能の変化の存在が明らかにされた。これは視覚過敏性の新たな研
究に路を開くものと考える。
一方、視覚過敏性の客観的評価法は、特殊なてんかん例の薬効評価への応用の可能性を有する。本
研究では、PSRを指標とすることにより、VPAの視覚過敏性に対する2峰性の作用が兄い出された。
閃光刺激による従来の報告においても、また刺激開始から兢徐波出現までの潜時を指標としても、こ
のような視覚過敏性の変化は検出されず、本方法によって初めて明らかとなった。従って、PSRは、
視覚過敏性の変化を鋭敏に反映すると考えられる。また、PSRを指標として得られた結果は、臨床効
果と密接な関連を示した。
［結　論］
本研究では、視覚過敏性の客観的な評価法が、特定の高次神経機能や薬剤の効果の検索等に応用で
きることが明らかにされた。
学位論文審査の結果の要旨
てんかん患者においては、視覚刺激によって脳波上に突発性異常波が誘発されることがある。本研
究はこの視覚過敏性に関する臨床的研究である。本研究においては、新しい視覚刺激法を考察し、こ
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れを利用した視覚刺激中の脳機能の変化、さらに抗てんかん薬が視覚過敏性におよぼす影響について
検討している。
検査の条件および臨床的観点から、視覚過敏性を有するてんかん患者の中でもかなり限定された症
例を対象としている。視覚刺激としては、コンピュータ画面上で色の付いた図形を反転させることに
より、図形反転刺激を行っている。本研究において考察されたこの視覚刺激法は、突発性異常波の誘
発率が高いのみならず、誘発率を容易に変化させ得る。また、誘発される反転周波数の変動が小さい
の（再現性が高い）刺激条件を容易に設定しうる。さらに、同一画面上に数字を呈示するといった操
作を組み合わせることもできる。本刺激法のこれらの特徴を利用し、まず、視覚刺激中に数字に対す
る認知機能検査を行った。次に、再現性の高い条件を用いて、20種の反転周波数のうちの何カ所で蘇
徐波が誘発されるか（PSR）を検索し、これに対するパルプロ酸（VPA）の影響を検討した。
この結果、認知機能検査における反応時間や無反応数は数字を呈示した時点における麻徐波の出現
頻度と相関を示した。一方、誤反応（キーの押し間違い）は兢徐波出現頻度よりもむしろ、視覚刺激
の兢徐波誘発率と相関を示した。前者は誘発された兢徐波による2次的現象と考えられ、また、後者
は視覚刺激と密接な関連を有するものと考えられる。
VPA投与前のPSRの変化は日常の患者の発作発生状況を反映していた。VPAは典型例においては血
中濃度の上昇と同時にPSRを低下させたが、最大効果は血中濃度が最大となる時点よりも遅れて観察
された。しかし、この作用の発現には症例による差があった。検査終了後にVPAによる治療を行っ
たところ、検査結果の差は臨床的な発作抑制効果の差とよく連動していた。
以上のごとく、本研究において考察された視覚刺激法、およびこれを用いた視覚過敏性の評価法は、
高次神経機能や薬剤の効果の検索に応用できることが示唆され、興味深い。従って、本研究は博士
（医学）を授与するに値すると認められる。
－140　－
㌣
